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体外循環を使用する関心術 にお ける重大 な合併症 に血 液学的異常 に よる 出血 が ある . この 原因と して , 血小板の 希釈, 体外
循環回路で の 血小板 の 破壊 や粘着, 血小板 の 活性化 に伴う凝集 に よ る血小板減少と機能低下 が 重要であ る. 血 小板 フ ィ プ リ ノ
ー ゲ ン 受容体 である膜糖蛋白(Glyc oprotein, GP)II b/Ⅲ a が 血 小板凝集 に強く関与 して い る. 本研究で は半減期が短い 血小板
G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤 F K 633 を用い て , G P Ⅲb/Ⅲ aの 制御が 体外循環中 の 血小板保護効果を有す るか 検討 した . 椎種成熟イ ヌ を
用い て , 60分間 の 常温体外循環 を施行 し, 体外循環開始前に ヘ パ リ ン 投与 と同時 に F K633(0.1 m g/kg) を静脈内に投与 した
F K群(n=6) と生 理食塩水を投与した対照群(n=6)の 2群 に分け, 循環動態, 呼吸機能, 血 液凝固系機能, 出血時間 に つ い て の
体外循環前後 の変動, 並び に体外循環後の 出血 量を検討 し た . さ ら に各群1頭で体外循環 で使用 した 膜型人工肺ホ ロ ー フ ァ イ
バ ー の 電子顕微鏡像を検討した . 体外循環前後の 血行動態, 動脈血 ガ ス 分析, お よ び 凝固系指標 に は群間差を認 め な か っ た .
血液希釈を補正 した %血小板数 は一 体外 循環終了直前 に F K群で 59± 10 %, 対照 群で 38± 15 %b< 0.01), プロ タ ミ ン 投与2
時間後に F K群で 83± 10 %, 対照詳で 58± 22%b < 0.01) と F K群 で 血小板数減少が 有意 に抑制 さ れ た . % 血小板凝集能 は,
体外循環中にF K群 で13士 12 %, 対照群 で35± 9%b< 0.0 1) と F K群 で有意な血小板凝集抑制を認め た が , プ七 夕 ミ ン 投与2
時間後で は , F E群 で65± 17 %, 対照群 で79± 13% と血小板凝集能 に差 はなか っ た . 人工 肺 ホ ロ ー フ ァ イ バ ー の 電子顕微鏡
像で は, F K群で血小板 の 吸着が抑制さ れ て い た . 体外 循環後の 出血 時間は F K群 で は , プ ロ タ ミ ン 投与1時間後 に回復 し, プ
ロ タ ミ ン 投与2時間後の出血量は F K群で 73士 23ml, 対照群で 11 1 ±44ml(p=0.09) と F K群 で少ない 傾向にあ っ た . 以上 か ら,
G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤 により, 体外循環中の 血 小板凝集 と血小板数の 減少が抑制 さ れ , 出血 量が 軽減 され る可能性が示唆 され
た .
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Plateletan esthesia
体外循環を使用す る関心術 にお い て は , ヘ パ リ ン の 使 用, 血
液希釈, さ ら に体外循環回路や 血 管外組織と血液成分の 接触 に
よ り , 顆粒 球, 凝 固 ･ 線 洛系, 並 び に補体 な どが 活性化 さ れ
る1). さ ら に血 液学的異常 に よ る術中 ･ 術後出血2), 全 身炎症
反応 の 惹起3)に よ る臓器障害4
､ 6)
な どが 生 じ る . こ れ ら の 体外
循環 によ る侵襲の うち, 血 液学的異常 に よ る出血 の 原因 と し て,
血小板数 の 減少 と機能低下 が 重要で未解決の 課題 である
4)7)8)
1978年Addo nizio ら9)は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン Elを用 い た 基礎
研究にお い て 】 体外循環時 の 血小板の 過剰 な活性化と そ れ に伴
う凝集を抑制 し, 体外循環後 の 血 小板数と機能を温存す る と い
う概念を発表 した . その 後 , 体外循環改良の 様々 な 試み が な さ
れ , 現在, 血 小板麻酔 (platelet an e sthesia) と呼 ば れ る 新 し い
戦略が 注月 さ れ て い る1)10). こ う した 背景の 中, 体外 循環中 の
血 小板 の 吸着お よび 凝集に は フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン レセ プ タ ー で あ
る糖蛋白 klyc oprotein , G P) Ⅲb/Ⅲ a が 関与す る
11)こ と に注 目
し, G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤を用 い た研究 が報告 され て い る
10)12卜 16)
しか し, 多く は半減期が長い と い う特徴があ るた め 臨床応用 さ
れ る には 至 っ て い ない .
本研究で は , 半 減期の 短 い 血 小板 G P Ⅱb/Ⅲa 受 容体阻害剤




実験動物 と して 体重9.7 ～ 21.Okg(15.0± 4.4kg) の 雑種成熟イ
ヌ 14頭を用 い た . 実験群 は , 体外循環前 に F K6 33(藤沢薬品,
東京)を投与 し た F K群 と 投与 し な か っ た 対照群 の 2群 に分け,
循環動態及び 血 液 ･ 凝 固系 の 測定用 に各群6頭を用い , さ ら に
各群1頭 づ つ を体外循環後 の 人工 肺の 電子顕微鏡像 の 検討 に用
い た.
Ⅰ , F E 6 3 3 の構造 と投与方法
F K 633 は G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤 の うち ペ プ チ ド誘導体 に分類 さ
れ (図1), 血中 の 半減期 は0.52時間と 短い
1 7)
. イ ヌ を用 い た モ
デ ル で は0.1mg/kg の 静脈内投与で , A D P に よ る 血小板 の 凝集
平成11年11月19日受付, 平成11年12月20 El受理
A bbreviation s: A C Tlac也vated clotting tim e;j m , a Ctiv ated partial thr omboplastin tim e;CPB, C a rdiopulm o n ary
by pas; GP, glyc opr otein;Ht, he m ato crit;PaO2, a rte rial oxy ge npr ess u re; P T, PrOthro mbin tim e; m , thr o mbin-
antithro mbin Ⅲ c o mple x;
体外循環時の 血 小板保護
が有意 に抑制 され た と報告 され て い る1
7)
. こ れ に 基づ き投与量
を0.1m g/kg に設定 し体外循環前 に静脈内に投与 した .
Ⅱ . 実験モ デ ル の作成
塩酸 ケ タ ミ ン (三 共, 東京)20m g/kgを 筋肉内に投与 した 後,
ベ ン トパ ル ビタ ー ル ナ トリ ウ ム (田辺製薬, 大阪)30m g/kgお
よ び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (日 本 オ ル ガ ノ ン , 束 京)
0.1mg/kgを静脈内 に投与 し, 気管内挿管下 に Ha rv ard型従量
式人工 呼吸器(Bodin eEle ctric Co mpa ny, C hicago, U S A) を用
い , 純酸 素に よ る調節呼吸を行 っ た . ま た実験中適宜 ベ ン ト パ
ル ビタ ー ル ナ トリ ウ ム を静脈内に追加投与 し, 全 身麻酔を維持
した . 四肢 誘導で心電図 をモ ニ タ ー し , 右大腿動脈 より カ テ ー
テ ル を 挿 入 し動脈庄 を モ ニ タ ー し た . 右大 腿静脈 よりSw a n-
Ga n zカ テ h テ ル (A皿 e ric anE dw a rds h bor atories, Sa nta An a,
US A) を挿入 し, 心拍 出量, 肺動脈 庄 , 肺動脈楔 入庄を測定 し
た. 右胸骨傍切開(第2 ～ 4肋間) に より心臓を露出 した 後, 上
行大動脈を剥離 し, テ ー ピ ン グ した . 心電図及 び血 行動態指標
は ポ リ グラ フ シス テ ム M -6000(日 本光電, 東京) に て 連続記
録 した.
ヘ パ リ ン ナ トリ ウム (武田薬品, 東京)200単位/kgを静脈内
計 ◎ 0 ､ ぺ併00 H
Fig. 1. C he mic alstru Ctu re Of F K 633.
Fig. 2. Sche m aticdiagr am Of the e xperim ent. Cardiopulm o n ary
bypa ss w a s etablished by c an n ulatio n of the rightatriu mfo r
ve n o u s r etu rn andthe a sc e ndig a o rta for arte ri al in鮎 w . Ao,
a o rta;P A, pulm o n a ry artery;R A, rightatriu m;I A,1eftatrium;
SVC, Supe rio r v e n a c av a; ⅣC,inferio r v en a c av a･
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に注入 した 後, F E群で は, 0.1mg/kgの FK633を, 対照群で は
生 理食塩水 を静脈内に注 入 した . ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム 100単位
/kg を体外循環充填液に注入 した 後, 右房脱血, 上 行大動脈送
血 に よ る体外循環を開始 した (図2). 送血 ポ ン プ には 遠心 ポ ン
プ (テ ル モ , 東京)を用い , 人工 肺 に は膜型人工肺(テ ル モ)を
用い た . 体 外循環充填液 と し て ヒ ドロ キ シ ュ テ ル デ ン プ ン (杏
林製薬, 東京), 乳酸リ ン ゲ ル 液 (大塚製薬, 東京), D一 マ ン ニ
ト ー ル (日研化学, 東京) と7% NaH C O 3(大塚製薬)を用い た .
全身港流温は3 7℃と なる よう に恒温槽 (Sarn s, M ich, U S A)を
用い 調節 した . 全身港流量 は90ml/ 分/kg, 激流庄 は60～ 8 0
m mHg と した . 血 液 ガス 分析装置170(Co rning, 束京)を使用
して 体外循環開始後, 適宜動脈血ガ ス 分析を行 い , 動脈血 酸素
分圧 (a rte rialo xy ge npre s su r e, PaO2) が200～ 300m mHgに,
動脈血 二 酸化炭素分圧が 35～ 40m mHg となる よう に人工 肺吹
送 ガ ス の 酸 素濃度を調節 し, さ ら に , pH が 7.45前 後に , Ba se
e x c e s sが 土2の 範 囲内に な る よう に補正 した . 体外循環 は60分
間継続 し, 終了後 に1.5倍 の 硫酸プロ タ ミ ン (武田薬品)で ヘ パ
リ ン を中和 した . その 後, 2時間の 観察を行 っ た .
Ⅳ . 測定項目お よ び測定方法
1 . 循環動態
体外循環開始前 で ヘ パ リ ン お よ び FI(63 3の 投 与前及び投与
後, さ らに体外循環終了後の プ ロ タ ミ ン投与直後, プロ タ ミ ン
投与 1時間後及び2時間後に心拍数, 血 圧, 肺動脈庄, 右房圧,
肺動脈模入圧, 心拍出量を測定 し, 心拍出量係数, 末梢 血管抵
抗, 肺血 管抵抗, 左重任単量係数を次式か ら算出 した .
･ 心拍出量係数(ml/ 分/kg)= 心拍 出量/ 体重× 1000
･ 末梢血 管抵抗(dyn e ･ 秒 ･ C m~5)
= (平均大動脈庄 一 右房庄)/ 心拍出量× 80
■ 肺 血管抵抗(dyn e ･ 秒 ･ C m~5)
= (平均肺動脈庄 一 左房圧)/心拍出量× 80
･ 左室仕事係数 k ･ m/kg)
= 心拍 出量/心拍数×(平均大動脈庄一左房庄)×0.01 36/ 体
重
2 . 血 液 ･ 凝固系検査
軽時的に採血 を行 い , 血 算, 血′卜仮数, 血 小板凝集能, 活性
化凝固時間(activ ated clottingtim e,A CT), 晴性化部分 トロ ン ポ
プ ラ ス ナ ン 時間(a ctiv ated partialthro mbopla stin tim e, A P T r),
プロ ト ロ ン ビ ン 時間(pr othro mbin tim e, P T), フ ィ ブ 7)ノ ー ゲ
ン 量, ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複合体 (thr o mbin -
antithr o mbin Ⅲ c o mple x, T A T) を測定 した . 測定時点は ヘ パ リ
ン とF K 633 ま た は 生食の 投与前, こ れ ら の 投与5分後, 体外循
環開始5分後, 30分後, 体外循環終~■r 直前, プ ロ タ ミ ン 投与直
後 , プ ロ タ ミ ン投 与1時間後及び 2時間後の 8点と し た (図3).
以 下 に 各項目 の 測定法 を述べ る .
1)l址算
赤血 球数の 測定 に は シ ー ス フ ロ ー D C イン ピ ー ダ ン ス 方式,
白血 球数の 測定 に は R F/D C イン ピ ー ダ ン ス 方式 , ヘ モ グ ロ
ビ ン 量 の 測定 に は S L Sヘ モ グ ロ ビ ン 法 , ヘ マ ト ク リ ッ ト
(He m ato crit, HO の 測定 には パ ル ス 波高値検出法を用 い た .
2)血小板数
血小概数は シ ー ス フ ロ ー D C イン ピ ー ダ ン ス 方式を用 い て 測










Fig. 3. T he e xpe rim e ntal de sign a nd blo od s a mplingtim e･
C P B, C ardiopulm o n arybypa ss. Blo od s amPling l,ju stbefbre
the skin in cisio n; Blo od s a mpling 2, 5 min ute s afte r
administratio n of heparin and F K6330 r Sal ine;Blo ods amPling
3, 4, and 5, 5 min ute s, 30min ute s, a nd 60min ute s afte rthe
start of C P B; lood sa mpling 6, 7, a nd 8, 10min ute s, 60
m inutes, and120min ute s after ad ministr atio n ofprot amine･
= (測定時点血小板数/ 体外循環前血小板数)×
(体外循環前 Ht/ 測定時点Ht)× 100
3)血 小板凝集能
4 血lの 血 液を採取 し, 3.8 % クエ ン 酸溶液0.4ml を素早く混和
し た. 600〃1の 全血 を3,0 00回転/ 分で 10分間遠心分離 し, 少
血小板 血祭21 1〃1を採取 し た . ま た1400〃lの 仝 血 を 帥0回
転/ 分で10分間遠心分離し, 多血 小牧血祭211/∠1 を採取 した .
多血 小板血祭 にAD P lOOFLm Ol/Lを加え た血小板凝集を, 少 血
小板血祭を対照と した 百分率で求め た . 測定 に は He m a廿 ac e r
601(東京光電, 東京)を用い た . 測定値は , 体外循環前 か つ ヘ
パ リ ン投与前の 備 に対する百分率で表 した .
4)A C T
活性化凝固時間は内因系凝固括性を表 し, 全血 凝固時間, カ
ル シ ウ ム 再加時 間 , AP T T と相 関す る検 査項 目 で あ る .
He m o c ro n eCo agulatio n Tim e rM ode1 800(Inte r n atio n al
Te chnidyn eCo rpor a也o n, Metu che n, U S A) を用い 測定した .
5) 爪
主 に内因系凝固活性を総合的 に評価する検査項目 であ る .
2mlの 血 液 を採取 し, 3.8 % クエ ン 酸溶液0.2ml を素早く混和 し
た . 遠心分離 し,取 り出 し た血 渠 に 十分量の燐脂質 と異物面様
作用を持 つ 物質を添加 した後, 塩化 カ ル シ ウム 液 を加え凝固ま
で の 時間を測定 し求め た.
6)P T
第 Ⅶ, 第Ⅲ , 第Ⅸ , 第Ⅷ 国子 , プ レ カ リ ク レ イ ン , 高分子
キ ニ ノ ー ゲ ン の各凝固因子以外 の , 外 国系凝固活性を総合的に
評価す る検査項目であ る . あら か じめ 37 ℃ で加温 した 被検 血
渠 に塩化カ ル シ ウ ム 入りの 高濃度 の 組織 トロ` ン ポ プ ラ ス テ ン を
加えた後 巨 創門T と同株 に凝固まで の 時間を測定 し求め た .
7)フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン量
被検血祭に ト ロ ン ビ ンを加え フ ィ ブ リ ン ク ロ ッ トの 生成時間




凝固系の活性 に伴 っ て晴性化され た プロ トロ ン ビ ン は , ア ン
チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ に より即座 に中和 され , ト ロ ン ビ ン を直接測定
す る こ と は 不可能 であ る た め m を測定 した .
′
工A Tは 凝固系
の 完進を直接反映 して おり , E uSA により測定 した .
3 . 出血時間
手術開始前 , お よ び プロ タ ミ ン 投与直後, プロ タ ミ ン 投与1
時間後及 び2時間後 の出血時間 を測定した . 方法 は , 耳介 を穿
刺する Dnke 法に準 じた 15).
4
. 出血量
プ ロ ダ ミ ン 投与後 の 吸引 によ る胸腔内出血量を時間毎 に測定
した .
5 . 人工肺 の 電顕像
体外循環使用後 の膜型人工肺 ホ ロ ー フ ァ イ バ ー を生食 で洗浄
し, 約1c m
2を切 り取り , 電顕像検索用 と した . 膜 型人工 肺 ホ
ロ ー フ ァ イ バ ー は , 2.5 % グル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド (0.1M カコ ジ
ル 酸緩衝液 pH 7.4) に て4℃, 60分間前固定 した 後, 2 %四 酸
化 オス ミ ニ ウム (0.1M カ コ ジ ル 酸緩衝液 pH 7.4)に て4℃, 120
分間後固定 を行 っ た . つ い で エ タ ノ ー ル 系列 で 脱水 し, 100 %
エ タ ノ ー ル お よ び 酢酸イ ソ ア ミ ル を1 : 1 で混和 し た溶液 で置
換 した. そ の 後標本 を乾燥 させ , イ オ ン ス パ ッ タ 法を用い て 金
パ ラ ジ ウム で コ ー テ ィ ン グを行 っ た . 標本 はJS M-5400型電子
顕微鏡(日本光電)に て 直接倍率500～ 2,000倍で 観察 した .
Ⅴ . 統計学的検定法
結果 はす べ て 斎 ± S D で表記 した . 循環動態, 血 液 ･ 凝固系
検査 , ガ ス 分析 , 出血時間 の群内因子 お よ び 両群間の 差の 検定
に は反復測定 の あ る二 元配置分散分析法を用い た . 多重比較 に
は , 体 外循環前値 と比較す るた め に Du n n ett の方法を用い , 同
時 に群間比較を行 っ た . なお , 検定 は 統計 ソ フ トS PS S に依 っ
た . ま た , 両 群 間の 体外循 環後 の 出 血 量 の 差 の 検定 に は




心拍数は実験中, 両群共 に有意 な変化を認 めなか っ た . 収縮
期血 圧 は, 両群共 に体外循環後有意 に低下 し たが , 両群 間に差
は なか っ た . 肺動脈収縮期庄, 肺動脈楔入 圧 は両群共に体外循
環前後 を通 し て有意な変化 を認め な か っ た . 心拍 出量係数 は ,
体外循環前後を通 して 有意 な変化を認 め なか っ た . 末梢 血管抵
抗 は, 両群共 に体外循環後有意 に低下 した が両群間に差 はなか
っ た . 肺血 管抵抗 は , 体外 循環前後 を通 して 有意 な変化を認め
なか っ た . 左重任事係数は両群共 に体外循環後有意に低 下 した
が両群間に差 はな か っ た (表1).
Ⅰ . 血 液 ･ 凝固系検査
1. Ht億
Ht値 は, 両群 と も体外循環中お よ び体外循環後 に希釈 の 影
響 で有意に減少 した が , 両 群間 に有意差 は な か っ た (図4).
2. 血 小板数
‰修正血 小板数 は, 体外 循環終了直前 で F K群59± 10 %, 村
照群38± 15% b< 0.01) で , プ ロ タ ミ ン 投与2時間後に F K群
8 3±1 0 %, 対照群58 ±2 2 %b< 0.01)で あり, F E群 で有意 に
血 小板数が多か っ た (図5).
3. 血小板凝集能
% 血小板凝集能 は , ヘ パ リ ン お よ び F K 63 3投与後 で F K群
22土 13 %, 対 照群5 1±3 1 %(p< 0.0 1), 体外循環中で F K群
13士12 %, 村照群35±9 %b < 0.01) と F K群で 有意 に抑制 さ
れ た . しか し, プ ロ タ ミ ン 投与2時間後 で は F K群65± 17 %,
村照群79 ±13% と両群間に差 は認 めなく な っ た (図6).
4. A C T
A C T は両群共 に ヘ パ リ ン投与後有意に延長 し, プ ロ タ ミ ン 中
和後 は回復 した が , 両群 間で有意差 は認 め ら れ なか っ た (図刀.
体外循環時 の 血小板保護
5. A Pr T
A m は ヘ パ リ ン お よ び F K 633の 投与 に よ っ て 両群共 に有意
に延長 した が , 両群 間に有意差 は認め られ な か っ た . ま た, 体
外循環中は両群共に仝例 で測定範囲を越えて延長 し, 体外循環
Tablel. He m odyn amicdate
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終了後も依然延長 して い たが , 両群共に3例 で体外循環前借程
度 にまで回複 した (表2).
6. FI
､
P T は体外循環中は両群ともに仝例で測定範囲を越え て延長
par am eterS Gro up Bas elin e 慧 怒 n
Afterprotamin
10min 60 min 120 min
He artrate(beats/min)
Syst olicblo odpress ure
(m mHg)
Systolicpulm o n ary
ar tery PreSS ur e(m mHg)
Lefta仕i扇
m e a npress ure(m mHg)
Cardia cinde x(ml/min/kg)
Syste mic v asc ular
resistan c e(dyne
･ Se C･ C m-5)
Pulm o n ary v asc ular





Left v e ntricular str oke





















Co ntro1 4 269 ±2590 4420± 2385




FK633 1.45 ± 0.5 9
162±20 164 ±23

















157 ±51 136±60 153 ±65
126士54 128±45 124 ± 43
1826 ±5 19* 2086 ±604
* 1978土 462*




2 2 3 ±1 4 3 1 7 7 ± 1 45 345±282 259± 177
320±105 279± 17 2 325±198 320±175
1.51±0.69 0.54±0.29* 0.44士0.22 * 0.54 2 士0.28*
1.5 5±0.80 0.4 1 ± 0.1 4* 0.42 ±0.12* 0.4 16±0.1 4
*
Each v alu e repres e nts as盲±SD ･ Baselin e, before administratio n of heparin and FK 633;10 min, 60min an
d 1 2 0min ･10,60and 120min after
administration pr ot anin e;

















Ba seHeparin On 3 0min Off Prota mine P･6 0 P
-1 2 0
C P B
Fig. 4. C hange sin he m ato crit. Ba se, before administr ado n of
heparin and G P II b/Ⅲ ainhibito r; Hepa rin , 5 min ute s after
administr atio n of heparin a nd G P II b/Ⅲ ainhibito rbefo r e
c ardiopulm o n a rybypas s(C P B); On, 5 min ute s a丑e rthe start
of C P B;30min, 3 0min ute safterthe sta rt of C P B; 0坪, 60
min ute s afte rthe sta rt of C P B;Pr ota min e, 10min ute s afte r
administr atio n ofprota min e;P
-6 0a nd P-12 0, 6 0a nd､120
min ute safte r administratio n ofpr otamin e,r e Spe Ctiv ely. 0,the















Ba s eHeparh On 3 0min O ff Prota mhle P
-6 0 P-1 2 0
CPB
Fig. 5, C ha nge sin he matocrit- C O r r e Cted plateletc o u nts■
Plateletc o u nts a re n o rmalized for thebas eline valu e at e a ch
tim epoint. * p<0･01v sthe c o ntr olgr o upby r epe ated
-
m easu re s anlysis ofv arian Ce.
Abbr e viatio n s a nd symboIs a r e a sin Fig.4･ Ea ch v alu e






























Bas e Heparin On 3 0min O ff Prota min e P
･6 0 P-1 20
CP B
Fig.6. C hange Sin plateletag gr egatio nindu c ed byA D P. Data
a re n o r m alized fortheba selin e v alu e. ※ p<0.05v sthe co ntr ol
gr oup, * p<0.01v sthe c o ntrolgro up,by repe ated- m eaS u r e S
a nalysis ofv arian ce. A bbreviatio n s andsymboIs ar e aSin Fig.4.











Bas eHeparin On 3 0min O ff Pr ota min e P･6 0 P
･ 1 2 0
C P B
Fig. 7. C ha nge sin a ctiv ated clotting tim e. No slgnific a nt
differ en cebetw e enthe gr o upsby r epe ated- m e aS u r e S a n alysis
Ofv arian c e. A bbr eviatio n s and symboIs a re a sin Fig.4. Ea ch
V alu e repr e se nts a s盲 ± S D.
Table2. Hem atologlC Variables
Par a m etersGr o up Baseline
A fterheparin
and F K 6 3 3
した. 体外循環終了後は依然延長 し て い た が , 体外循環前借程
度 にまで回復 した 例 が認 め ら れ , 対照 群の 1例 に 対 しF K群 で
は3例あ っ た (表2).
7. フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン量
両群共 に, 体外循環開始後は測定感度以下 と な っ た (表2).
8. T A T
T A T は両群とも に体外循環中に上 昇 し, プ ロ タ ミ ン投 与後に
体外循環前値 より有意 に上 昇 した が , 両群 間に 有意差は認め ら
れなか っ た (図8).
肌 動脈血 ガ ス 分析
PaO2は 両群 と も に体外循環後 に有意 に低下 した が , 両 群間
に有意差 は なか っ た (表3).
Ⅳ . 出血 時間
出血 時間は両群 ともに体外循環後有意 に延長 した が , F K群
で は プ ロ タ ミ ン 投与1時間後 に回復 し, 体外循環前借 と有意差










Ba s e Heparin On 3 0min O ff Pr otam萱n e P-6 0 P-1 2 0
C P B
Fig. 8. C ha nge sin thr o mbin
-a ntithro mbin Ⅲ c o mple x. No
Signific a ntdiffe r e n c ebetw e e nthe gro ups by r epe ated
-
m e a s u re s an alysis ofv aria n c e. Ab br eviatio n s a nd symboIs a re
asin Fig.4. Ea chv alu e repre s e nts a s盲 ±S D.
A fterprot amin
On 3 0min Off lO min 60 min 1 2 0min
A P T T(se c) Co ntro1 15.0 ±0.2 1 05 ±6 0
昏
F K633 15.3 ±0.5 95 ±5 4
藻
P T (SeC) Contr o1 5.1±0.3
F K 6 33 4.8±0.1




1 4 1 士37
150 ±19






>200 95 ±82涼 1 23±86
*
1 1 7 ±9 2
*




1 2 9±8 9
=Ⅰ:








1 0 4± 105
* 104±105
*
< 50 < 50 <5 0 <50
< 50 <50 < 50 < 50
Eachv alu e r epres ents as言±SD･ AP T T, a Ctiv atedpartial thr o mboplastintim e;P T,Pr Othr o mbintim e;CPB, C ardiopulm o n aryby pass;Bas elin e,
befo re administratio n ofheparin and FK633; On,5 min afterthe start ofC PB;30min,30min afterthe startof C P B;O f,60 min after the sta rt
Of C PB;10min ,60 min a nd 1 20 min, 1 0mill, 60min and120 min after administratio n ofpr otamin e; ※ p< 0.05v ersu sBas elin e v alu ewithin
gro upsby Dun n ett
'



























Table3 . Arte rialo xy genpr essu re
体外循環時の 血 小板保護
par a m etersGro up Baselin e 慧 霊 n
Afterprota min
10 min 60 min 1 20 min
PaO2 Co ntr o1 2 45±77 286 ±73 105 ±44 92 ±35 90±36
(m mHg) FK633 295 ±72 297 ±69 127 ±39 118 ±57 91 ±23
Each v alu e repres ents as 言± S D･ Bas eline, before administratio n of heparin a nd F K 6 33; 10 min･
6 0min and 1 20min, 1 0,60 and 1 2 0min utes afte radministr atio n ofpr ota min e.
Ba s e Pr ota min e P-6 0 P-1 20
Fig.9. Co mpa ris o n of ble eding tim ebefo re a nd afte rC P B･
A b bre viatio n s a r e a sin Fig.4. * p<0.01 v sbas elin e v alu e
withnin gro ups by Du n n ett
'
s te st. 圏, the F Kgro up;□,the


























FK 6 3 3 Co ntroI
Fig. 10. Co mpa ris o n of blo od c ollectedfr o mthe chest ca vity
afte rC P B. No significantdiffe r en c eb tw e e nthe gr o upsby
Stude nt
,
s t test. 因, the F Kgro up; 口,the c o ntr olgr oup;bar,
S D.
Fig. 11. Sc an ni g ele ctr o n micr ogr aphofthe o xy ge n ato rme mbran e･ ㈹ , Photo mic rogr aphofa co ntrol dog witho utF K 633tre atm ent･ The
o uter su rfac e ofthe m e mbr a n eis c o v e red with adhe re ntplatelets. (B),In adogtre ated with F K 633, the s u rface ofthe o xy ge n ator
m e mbr an eisfre e血･O mplatelets.
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Ⅴ . 出血 量
プ ロ ダ ミ ン 投与後2時間ま で の 吸引 によ る 胸腔内出血量 は ,
F K群73± 2 3ml, 対象群11± 44ml(p=0.09) と FK群で 少ない
傾向にあ っ た が 有意差は なか っ た (図10).
Ⅶ. 人工 肺の 電顕像
各群 の 体外循環後の 膜聖人 工肺 ホ ロ ー フ ァ イ バ ー の 電 顕像 を
図11 に示す. 対照群 で は 凝集 した 血 小板が多く吸着 し て い る
像が 認め られ た が (図11 A), F K群 で は 血小板 の吸着 は対照群
と比べ 軽度であ っ た (図11 B).
考 察
1953乳 Gibbo n18)が 心房中隔欠損閉鎖術 に初め て体外循環を
用 い て 成功 して 以 来 , 関心術 は様 々 な形で 進歩を遂げた . 近年
の 心臓外科手術 の 低侵襲化の 潮流を受け, 体外循環 の 低侵襲化
は開心術 にお ける重要課題である . 体外循環 は回軌 ポ ン プ お
よ び人工肺 な どに よ っ て構成され , 異物面 と血液成分 の 接触は
不可避であり, 凝固系 の 活性化
1 9)を抑 制す る目的で ヘ パ リ ン が
使用 され る . 体外循環回路 の 充填に は品質液や膠質液が用 い ら
れ るが , 体外 循環の 開始 とと もに 全身の 循環血液は希釈 され る･
これ ら非生理的な環境 下 で , 生体 に は 血液学的異常
2)や 全身炎
症反応
3)が 生 じ る . こ れ らの 侵 襲の うち, 血 液学的異常 に よ る
術中 ･ 術 後の 出血 は 体外循環 の 特異的な合併症で ある2)7). こ
の 原因の 一 つ と して 血小板 の過剰な活性化 に続く血小板数減少
お よ び血小板機能低下 が挙げら れ る
4) 闇
主な血 小板機能は粘着と凝集であり, その 機能活性過程 で血
小板膜糖蛋白が関与する . 血小板膜糖蛋白は血小板間や 血 小板
と内皮下組織間の 接着 に関与する分子で , こ の うち G P Ⅲ b/Ⅲ
aは, α 刀b とβ3の 2つ の サ ブ ユ ニ ッ トか らな るイ ン テ グリ ン
･
ス ー パ ー フ ァ ミリ ー に属 して い る20). こ れ ら は , 血管内皮下組
織 や血祭中 に存在す る フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン , ビ ト ロ ネク ナ ン ,
v o nw illebr and因子, フ ィ プ ロ ネク チ ン な どの 粘着蛋白 の 受容
体 と して , 細胞凝着現象の 主役をな し, 血 小板機能 を調節し血
栓形成と い う生体 に と っ て重 要な機能 を担 っ て い る . G P Ⅱ b/
Ⅲ a は, 1038個 の ア ミ ノ 酸か らなる G P ] b(分子量136k D a) と
788i固の アミ ノ 酸か ら なる G P Ⅲa (分子量99k Da) が 複合体を形
成 し, 血小板膝上 に存在 して い る . 1 つ の 血小板 に 約5万か ら8
万個程度の G P Ⅱ b/Ⅲ aが 存在す る . 血 液中で は フ ィ ブ リ ノ ー
ゲ ンが 他の 粘着蛋白 よりも豊富 に存在する た め に , G P Ⅱb/Ⅲ
a と フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン の 相互 作用が血小板凝集 に最も重要 と な
る . G P I b/Ⅲ a は , A D P, ト ロ ン ビ ン , コ ラ ー ゲ ン , エ ビネ
フ リ ン な どの ア ゴ ニ ス トの 刺激 に より活性化状態 となり フ ィ ブ
リ ノ ー ゲ ン と 結合する
21)
.
関心､術 にお ける血小板活性化 の機序 は, 体外循環開始前 の ヘ
パ リ ン の投与 に より始ま る22). ヘ パ リ ン自 身が 血 小板を活性化
し, ま た活性化因子 に村す る血小板の 感受性を増加 させ 出血 時
間を延長させ る23). 体外循環が開始さ れ る と , 回蹄内特 に人工
肺 へ の粘着や物理的衝撃 に より 血小板が破壊 され る 8). さ ら に
血液が異物面と接触す る こと で生 じた トロ ン ビ ン
1 9)に より血 小
板 は悟性化され , G P Ⅱb/Ⅲ aが 発現す る . こ れ に よ り フ ィ ブ
リノ ー ゲ ン を介 した凝集が起こり. , 回路内 に吸着 した フ ィ ブ リ
ノ ー ゲ ン へ 血小板 が粘着す る瑚 , 体外循環 の 進行 と と もに , 活
性化さ れ た 補体
25)
, トロ ン ピ ン 26), プラ ス ミ ン 23), 内皮細胞 に
より産生 される血小板活性化国子, エ ビネフ リ ン , さら に は低
体温
27) な ど に よ り血小板 の 活性化が進行す る. こ の 過剰な血
小板凝集の 進行 に よ り血小板の 消費と機能低下 が 生 じ, 血小板
数 が3 0～ 50 %減少す る
24)
. ま た, 微小 血 栓が 形成 さ れ 重要臓
器障害がも た ら さ れ る
28)
.
こ の よう な背景 の なか , 体外循環中 の 血小板動態 に関する研
究が積まれ て きた . 血液 ポ ン プの 血小板 に対する影響 に関する
もの と して , M o e nら
29)お よ び Yo shikai ら
3 0)は ロ ー ラ ー ポ ン プ
と 遠心ポ ン プを比較 し, ま た Taylo rら
31)は拍 動流 と非拍動流を
比較 し, い ずれ も差を認 め な か っ た . 人工 肺 に つ い て , Te oh
ら3
2)は気泡型人工肺と比較 し膜型人工肺 で 血 小板 の 凝集が抑制
さ れた と報告 した . 近年で は , ヘ パ リ ン コ ー テ ィ ン グ 回路 の 生
体適合性 に つ い て 多くの 報告があ るが , そ の 血小板 の 活性化抑
制 に つ い て は見解 が 一 致 して い な い
33)34)35)36)
. また , 体外循環
申に プ ラ ス マ フ ェ レ ー シス を用 い て多血小板血祭を分離 し, 術
後 に返血 す る方法37)も考案 され た.
一 方 , 過 剰な血 小板 の 活性化 お よ び 凝集を薬物で抑制 して 体
外循環環中の 血小板を保護する 血 小板麻酔 blatelet an e Sthe sia)
とい う概念
1)1 0)が提 唱 され た . これ は血小板機能 を体外循環中■
にの み 特異的 に抑制する こと で , 血 管外組織や体外循環回路で
の 血 小板粘着, 凝 集 を最小限 と し, 術後の 血 小板数減少 と機能
低 下を予防す る こ とを目的とす る . 19 78年 A ddo nizio ら
9)が プ
ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン Elを 用い た基礎研究 に よ り初 め て 血 小板
保護効果を報告 し た . そ の 後 , ジ ビリ ダモ ー ル
3即
, プ ロ ス タ サ
イ ク リ ン
39)お よ び そ の 類似物質 叫 , デ ス モ プ レ ツ シ ン
4 1)な どが
検討 され た . ジ ビリ ダ モ ー ル は半 減期 が約100分 と 長く, プロ
ス タ サ イグ リ ン は制御困難な低 血圧をもた らすた め に 一 般化せ
ず, デ ス モ プ レ ッ シ ン は 有用性 はない と結論 され た.
こ れ ら の 薬剤 に対 し, 体外 循環中の 血小板 の 吸着 お よ び凝集
に GP Ⅱb/Ⅲa が 関与する こ と11)に着目 し, G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤
の 有用性 が現在検討 さ れ て い る . GP Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤 は抗体 と
非抗体 に分類 さ れ , 非抗体 は さ ら に ペ プチ ド, 蛋白質, 非 ペ プ
チ ドに 分類され て い る
4 2)
. 抗体 は 血 液 の 中で 少 なく と も5 ､ 6
日 は存続 し, 再投与 は ア レ ル ギ ー シ ョ ッ ク をきた す可 能性があ
る . 一 方, ペ プチ ドお よ び非 ペ プ チ ドの 寿命は数時間単位であ
る. G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤 はA D P に よ る血小板凝集抑制能が アス
ピリ ン の 6 ～ 9倍 , 血液 中で は5 ～ 10倍 の 効力 が ある と い われ
る
43)
. 急性 冠症候群や冠動脈 カ テ ー テ ル イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン治
療後の 血 栓形成予防 と して臨床治験が重 ね ら れ て い る
42)
.
GP ] b/Ⅲ a 阻害剤の 体外循環 へ の 使用 に つ い て は, M u sial
ら
1 2)が デ イ ス イ ン テ グリ ン と 呼ばれ る フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン と 同 じ
ア ル ギ ニ ン ー グ リ シ ン ー アス パ ラ ギン 酸配列を有する ペ プ チ ド
を模擬 の 体外循環回路らこ用 い た こ と に 始ま る･ S higeta ら
1 3)は
ヒ ツ ジを用 い た 長期補助循環 モ デ ル ヘ の 応 用 に発展 させ た . こ
の 徽 ペ プ チ ド誘導体 である ラ ミ フ ィ バ ン
1 4)
, チ ロ フ ィ バ ン
10)
お よ び ペ プチ ドで あ る イ ン テ グ レリ ン
15)1 6)の 有用 性が イ ヌ あ る
い は ヒ ヒ を用 い た体外循環モ デ ル で検討 され た. しか し, 体外
循環 へ の 応 用 に は 半減期 が長く, 未 だ 臨床応用 さ れ て い な い ･
本研究で 用 い た F K 6 33 はペ プ チ ド誘導体 の G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤
で
,
血中 の 半減期 は 0.52時 間と短く
叩
, 体外循環 へ の 応 用が期
待される.
本研究 で は , 臨床の 心臓手術 に で きる だけ近い 条件 でイヌ の
体外循環 モ デ ル を作成 し, F K 633 の血小板保護効果を検討 した ･
体外 循環彼の 血 小枚数 の 減少 は F K群 で有意 に抑制され た ･ こ
の こ と は , 同 じイ ヌ の体外循環 モ デ)t/を用 い た Carte a u xら
14)
の ラ ミ フ ィ バ ン の 検 討や U 也0ぽら







同様 の 結果であ っ た . しか し, 本研究 で は 体外循環開始早期の
血 小枚数減少を抑制す る に は 至 らなか っ た . 体外循環開始後 ,
血小板数が徐 々 に回復 した理由と して 全身血液希釈が早期より
も均等 になり血小板数が安定 した こ と , We ngretら
44)が 提唱 し
た骨髄か ら放出 され る 血小板 に よ る補充が考え られ る. しか し,
Zilla ら
24)の い う生理 的な血小板数の 回復 よりも顕著であ っ た こ
とか ら, G P Ⅱb/Ⅲa 阻害剤 に より血小板 が保護 され 血 小板数
の 回復 が促進 さ れた 可能性がある .
本研 究 で は , 血 小板機能の 指標 と して A D P に対する 血 小板
凝集能を用い た . F K633 が実用化 され る条件 は , 体外循環中に
お い て の み 血小板凝集が抑制さ れ , 体外 循環後の プ ロ タ ミ ン投
与後 に作用 が消失す る こ と で ある . F K群 で , 体外 循環中は 血
小板凝集が有意 に抑制 され た が , 血 小 板凝集能の 回復 に は プロ
タ ミ ン 投与後2時間を要 した . F K 633の 半減期が 0.52時間で あ
る にもか か わ らず凝集能抑制が遷延 し た国子 と し て, F K 633の
投与量, 腎排泄量な どが 挙げ られ る . 投与量 はイ ヌ の 冠動脈血
栓抑制効果を検討 したモ デ ル 1 7)と 同様 に0.1m g/kgと した が ,
60分 間の体外循環モ デ ル には 過剰 であ っ た可 能性や体外循環中
の 尿排泄 に個体差がある こ と が考え ら れ る.
さ ら に F K 633 に よる凝固系 へ の 影響を検討 した . 凝 固系 の 検
査 で は , F K群 で プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間の 回復例 が多か っ た こ と
は , G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤が外国系凝固活性 を抑制 し た可能性 を
示唆する . 最近 , 抗 GP Ⅱb/Ⅲ a 抗体
4 5)や G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤
46)
が ト ロ ン ビ ン 形成を抑制する こ と が報告さ れ た . しか し, トロ
ン ビ ン 産生の 指標 であ るT A T には F K 63 3 に よ る差は 認 め な か
っ た . FK633 に 血液凝固を抑制す る有意な所見は得 られ ず, ヘ
パ リ ン は 通常投与量が必要であ ると 考え られ た .
体外循環後 には 呼吸機能障害 が 生 じや すく
4)
, 好 中球 の 活性
化が関与す る
47)4 8)こ と が 知ら れ て い る . Zehrら48)の ブ タ を用い
た体外循環 モ デ ル で は血 小板活性化因子阻害剤 に より呼吸機能
や肺組織 の 病理学的所見が改善 した と 報告さ れ た が , Utbo庁ら
15)の イ ン テ グ レリ ン を用い た 検討で は , 血 小板凝集 を抑制 して
も肺障害は抑制さ れ な か っ た . 本研究 で は , 体外循環後 の 肺血
管抵抗 お よ び動脈血 ガ ス 分析を検討 した が差 は なか っ た .
結 論
半減期 の 短 い G P Ⅱb/Ⅲ a 阻害剤を体外循環中 に使用 し , 循
環動態, 呼吸機能, 血 液凝固系機能の 愛執 お よ び 体外循環後
の 出血 量, さ ら に 人工 肺の 電子顕微鏡像を検討 し以 下 の 結論を
得 た.
1
. 循 環動態お よ び 動脈血 ガ ス 分析結果は , 体外循環後に両群
間で差 を認めず, F E633 は影響 を与え なか っ た .
2. F K群 で, 体外循環終了前か ら体外循環終r 後にか け て 血 小
板数 の 減少が有意 に抑制 され た .
3. F K群 で , 体外循環中に は血 小板 の 凝集能は有意 に抑制 さ れ
た が , プ ロ タ ミ ン投与2時間後に は 回復 し た. ま た, 肢塑人 工
肺 ホ ロ ー フ ァ イ バ ー の 電顕像で 血 小板の 吸着が抑制さ れ た.
4. FK 633の 凝固系 へ の 影響 は 少なく , 通常量の ヘ パ リ ン 投与
が 必要である .
5. FK群で は , 体外循環後の 出血時間延長 の 回復が早く , 出血
量は少ない 傾向 にあっ た .
謝 辞
稿 を終える に あたり, 御指導, 御校 閲を賜 りま した渡通津字教授 に深
675
甚 なる 謝意を捧 げます. また直接御 指導を賜りま した 川筋道雄助教授,
血液凝 固検査 に関し御助言, 御指導を賜りま した 臨床検査医学講座橋本
琢磨教授, 電子顕微鏡像に 閲し御助言, 御指導を賜 りま した分子病態医
学講座 中西功夫致授, 統計学的処理 に閲し御助言を賜 りま した公衆衛生
学講座 中村裕之助致授 に深く感謝い たします. また , 電子顕微鏡像作成
に御協力をい た だきま した病理学 第 一 講座徳田 良子主任 , 電子顕微鏡セ
ン タ ー 横 田輝 一 主任 に深く感謝い た します. 最後に , 血小楯凝集能測定
な どに御 尽九 御指導頂 い た 田中洋子技 師をは じめ 金沢大学第 一 外科学
講座 各位 に厚く御礼申し上げます.
文 献
1) E dm u nds L HJr. Extr a co rpo r e alpe rfusio n. In E dm u nds
L HJr(eds) c a rdia c s u rge ryin the adult, 1st ed, p255-294,
Mcgr a w-Hill CoIn c,Ne wYoれ 1997
2) W o odm a nR C, Ha rke r L A. Ble eding co mplic atio n s
a ss o ciated with c a rdiopulm o n ary bypa s s. Blo od 76:1 680-1 697,
1990
3) Bude rJ, Ro cke rG M, We stabyS.Infla m m ato rYre SpO n S etO
C a rdiopulm o n a rybypas s. AnnT hor a cSu rg55:552
-559,1993
4) RatlifE N B, You ng W GJr, Ha chel D, M ikatE, W ils o nJW .
Pulm o n a ryinju ry s e c o ndaryto e xtra c o rpo re alcir c ulatio n :An
ultr a stru ctu r al study.JT ho ra cCardio v a s cSu rg 65:425-4 32,
1973
5) A bel R M, Bu ckley MJ, Anste n W G, Ba rn ettG O, Be ck C H
Jr, FischerJE. Etiolog y,in cide n ce a nd progn o sis ofre n al fai1u re
fo1lowing c ardia c ope ratio n s:Re sults ofa pro spe ctiv e a nalysis of
500c on se c utiv epatie nts.JT hor acCa rdiov a scSu rg7 1:323- 33,
1976
6) Sha wPT,Bate sD, Cartidge N E F, Fre n chJM , He aviside D,
Julia n D G, S ha w D A. Ne urologic a nd n e u r opsychologic al
m o rbidityfollo wing m ajor s u rge ry:Co mpa ris o n ofc o r o n ary
arte rybypa ss andpe ripheralv a sc ular su rgery･ Str oke 18:700
-
707, 1987
7) Ha rke rL A, M alpas sT W, Br a n s o nH E, He s s el EA Ⅲ,
Slichte rSJ- M e cha nis m of abn o r m albleedingin patie nts
u nde rgoing c ardiopulm o n aryby pass: a Cquired tra n sie ntplatelet
dysfun ctio n a ss o ciated with sele ctiv e α -gr a n ule r ele a se･ Blo od
56:824-834, 1980
8) W e e r a singhe A, Taylo r K M. T he platelet in
c ardiopulm o n a rybypa ss. Ann Tho r acSu rg66: 2145
-2152, 1998
9) A do nizio V P, Str a u s sJ Ⅲ, M a c a r ak EJ, Colm an RW ,
Edm unds L HJr. Pre s e rv atio n ofplatelet n umber and fun ctio n
with pr o stagla ndin du ring total c ardiopulm o n a ry bypas sin
rhe s u s m o nkeys. Su rgery83: 619-625, 1 978
1 0) Hir a m ats uY, Gika is N, Ande rs o nH L Ⅲ, Go r m anJH Ⅲ,
M arcinkie wiczC, Go uld RJ, Nie wiar o w ski S, E dm u nds L HJr.
TiroR ban PrOVides
"
plateleta n esthe sia
"
du ring c ardiopulm o n ary
bypa s sinbabo o n s.JThor a cCardio v a scSu rgl13:182-193,1997
11) Gluszko P, Ru cin ski B, Mu sialJ, We nge rRK, Schm aie r
A H
,
Colm a nR W, E dm u nds L HJr, N ie wiarowski S･ Fibrin oge n
re c epto rsin platelet adhe sio nto s u rfac e s ofe xtr a c o rpo r e al
circ uit. AmJPhysio1 252:H 615-H 621,1987
12) Mu sialJ, Niewiar O W Ski S, Ru cin ski B,Ste w a rtGJ, Co okJJ,
W illia m sJA, E dm unds L HJr. Inhibitio n ofplatelet adhe sion to
s u rfa c eto extr a c o rpo r e al cir c tlits by disintegrin s:R G D
-
676
c o ntainingpeptide sfro m vipe rv en o m s･ Circ ulatio n81:261
-273,
1990
13) Shigeta O, Glu s zkoP, Do wningS W, Lu W, Nie wia ro w ski S,
E dm u nds L HJr. Pr ote ctio n ofplatelets du ringlo ng-te r m
extr a c o rpor e al m e mbra n e oxy genatio nin she ep with a single
do s e ofa disintegrin . Cir culatio n86(s up pl･Ⅱ): Ⅱ398- Ⅱ 404,
1992
14) Ca rte a u xJP, Ro u xS, Kuhn H, Ts chop pT, Colo mbo V,
Hadv ayP. Ro4 4-9883, a n e W n OnpePtide gbc oprotein Ⅱb/Ⅲ a
a ntago nist, pr e V e ntS Platelet lo s sdu ring e xpe rim e ntal
c ardiopulm o n arybypas s.JT ho r acCardio v as cSur glO6:834-841,
1993
15) Uthoff K,ZehrKJ, Ge erlingR, Her skowitz A, Ca m e r o nD E,
ReitzB A.Inhibito n ofplateletadhe sio nduring c a rdiopulm o n ary
bypass redu c e spo stope rativ eble eding. Circulatio n90(s up pl･ Ⅱ):
Ⅲ269-Ⅱ27も1994
16) Su z uki Y, Hillye rP, M iya m oto S, Nie wia ro w ski S, Su nL,
Ra oA K, Holle nba ch S, E dm unds L HJr. Integrilin pr e v e nts
pr olo nged bleeding tim e s afte r c a rdiopulm o n a rybypa ss･ Ann
ThoracSurg66: 373
- 81, 1998
17) Aoki T, Cox D, Se n z aki K,SekiJ, Ta n aka A, TakasugiH,
M otoya m aY. The a nti
-plateleta nd a nti-thr o mbotic effe cts of
F K 633, a peptide,mim etic G P Ⅲb/Ⅲ a antagonist. 1 もr o mb Re s
81:439-450,1996
18) Gib bo nJHJr. Applic atio n ofa m e chanical he art and lu ng
ap paratu StO C ardia c su rge ry. M in nM ed 37:171
- 85,1954
19) Gri伍nJH. Role ofs u rfa cein su rfa ce-depe ndent activ atio n
Of Hage m a nfhctor(blo odc o agulatio n払cto rプⅢ). Pr o cNatl Ac ad
Sci US A 7 5:1998-2002,1978
20) Ku nicki¶ , Ne w m a nPJ. T he m ole c ularim m unolog y
Plateletpr otein s. Blo od 80:138 6-1404,1992
21) 安保浩伸 , 村田 満 . 血小板 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 受容体 ･
コ ラ ー ゲ ン 受容体 (G P Ⅲ b/Ⅲ a ･ G P I b/Ila). Bio m edic al
Pe rspe ctiv e s6:343
- 48, 1997
22) Ellis o nN, E dm u nds L HJr, Colm a nR W. Platelet
aggr egatio nfollo wing hepa rin a ndpr ota min e administratio n･
Ane sthe siolog y48:65-68,1978
23) Ⅲlu ri S F, Ⅴale ri C R,I.o s calzoJ, W ein stein MJ, Bidin iuk V,
He aley N A, M a cGr ego rH, Do u rs o u nia nM , Zolkewitz MA .
Hepa rin c a u s e splateletdysfun ctio n a nd indu c e sfibrin olysis
befo re c a rdiopulm o n a rybypas s. Ann ¶10 ra CSu rg6 0:1008
-1014,
1995
24) ZillaP, Fa s oI R, Gr o sc u rth P, 氾 epetko W, Reiche n spu rn e r
H, W oln e rE . Blo od plateletsin c a rdiopulm o n a rybypa s s
Ope ratio n s. Re c o v e ry o c c u rs afterinitial stim ulatio n. JT ho r ac
Cardio v a scSu rg97:379-388,1989
25) R in de rC S, RinderHM, Smith SR, FitchJCK, Smith MJ,
TraceyJB, M atis LA, Squinto S P, RollinsS A. Blo ckade of C 5a
and C 5b-9ge n e ratio ninhibitsle uko cyte a nd platelet a ctiv atio n
du ring e xtra c o rpo re al cir culatio n.JClin In v e st96: 1564-1572,
1995
26) Co ughlin S R, Vu T K H, Hu ng D T, W he ato n VI.
C har a Cteriz ation ofa fun ctio nal thro mbin r ec eptor.J Clin In v e st
89:351-355,1992
27) Ⅴaleri C R, Ⅲlab ba zK, Krlmi S F, M arqu ardtC, Ragn oG,
Feingold H, Gray A D, Axfo rd T. EfEe ct ofskin te mpe ratu re on
plateletfun ctio nin patients u nder standinge xtra c o rpor e al bypa ss.
JT ho ra cCardiov a scSu rglO4:108-1 16,1992
28) Ashm o r eP G, Stlitek V, Am br o s eP. T hein cide n c e a nd
effe ct ofparticulate ag gr egatio n a nd mic r o e mbolis min pum p-
O Xy ge n atOr SySte m S.JTho r acCardio v a scSurg55:6 91-697,1968
29) M o e nO, Fo s s eE, Br ate nJ, An ders s on C, Hoga s e nK,
M olln e sT E, Ve nge P, Kieru1fP. Diffe re n ce sin blo od a ctiv atio n
r elatedto rolle r/c e ntrifugalpu mp a nd heparin-C O ated/u n c o ated
s urfa c e sin a c a rdiopulm o n a ry by pa s s m odel cir c uit. Pe rfusio n
ll:113-123, 1996
30) Yo shikai M, Ha m ada M , Taka r abe K, O ka z aki Y, ItoT.
Clin c alu se ofc e ntri fugalpu mps andthe rolle rpu mpin ope n
he artsu rge ry: a C O mpar ativ e e v alu如io n. A 血f Organ S20:704-706,
1996
31) Taylo rK M, Bain W H, Ma xted KJ, Hutto n M M, M cNab
W Y, Ca v esPK. Compar ativ e studie s ofpuls atile and n o npuls atile
flo w du ring c a rdiopulm o n a rybypa s s. Ⅰ . Puls atile syste m




re oh K H, C h ristakis G T, Weis el R D, Mado nik M M,Iv an OV
J, Wo ngP Y, M e eA V, Le vittD, Be n ak A, Reilly P, Glyn nM F X.
Blo od c o n s e r v atio n with m e mbr a n e o xy ge n ato r s a nd




33) Wa rgn erW R,John s o nP C, Tho mpso nK A, M a rr o n eG C.
Heparin -CO ated c ardiopulm o n a rybypa s s circ uits:He m o static
alter atio n s a nd po stope rativ eblo od lo s s. Ann T ho ra cSu rg 58‥
734-74 1,199 4
34) M o enO, Fo ss eE, Dregelid E, Br o ckm eie rV,Ande rs son C,
Hggase nK, Ve nge P, M olln e sT E, Kie ru1fP. Centrifugalpu mp
a nd hepa rin c o ating im prove s c a rdiopulm o n a ry by pa s s
bio c o mpatibility. Ann T ho ra cSu rg62:1134
-1140,1996
3 5) Bo o n str aP W, Gu YJ, Akker m a nC, Ha anJ, Huyz e nR, V an
Oev e r e nW . Hepa rin c o ating of an extr a co rpo r e al cir c uitpa rtly
improv e she m o stasis afte r ca rdiopulm o n ary bypa s s. JT ho ra c
Cardio v a s cSu rglO7:289
-292,1994
3 6) Ov ru mE, M olln e sT E, Fo s s eE, Hole nE A, Ta nge n G,
Ringdal M A L,Vide mV. Higha nd lo wheparin do s ewith heparin
-
c o ated c a rdiopulm o n ary bypa s s: aCtiv ato n ofc o mple m e nt a nd
gr an ulo cyte s. Ann T ho ra cSu rg60:1755-1761, 99 5
37) Jo n e sJW, McCoy T A, Ra wits che rRE, Lindsley D A. Effects
ofintraoper ative plas m apher esi o nblo od lo s sin c ardia c su rge ry･
An nTllOraCSu rg49:585
- 90,1990
38) Te oh K H, C h ristakis G T, Weis el R D, Wo ng P Y, Me eA V,
Iv a n o vJ, M ado nik M M, Le vittD S, Reilly P A, Ros e nfeldJM ,
Glyn nM FX. Dipyri da m ole pre se rv edplatelets andredu c ed blo od
los s after c ardiopulm o n arybypa s s.JThorac Cardio v a s cSu rg96:
332-341, 988
3 9) Ar e nC, Fedderse nK, Raegr a nK. Effe cts ofpr o sta cyclin
infusio n o nplatelet a ctiv atio n and po stope r ativ eblo od lo ssin
c or o n a rybypass. Ann Tho r acSu rg3 6:49
-54,1983
4 0) Kap paJR, FisherCA Todd B,Sten a ch N, Bell P, Ca mpbell
F
,















patie nts with hepa rin
-indu c ed thr o mbo cytope nia･ Ann T hor a c
Su rg49:714-723,1990
41) De Pr o st D, Barbie r-Bo ehm G, Ha z ebro u cqJ,Ibrahim H,
BielskY M C, Hv as U, hc o mbe C, Fra n c aisJL, De s m o ntsJM ･
De s m opr e ssin ha s n obe n eficialeffe cto n ex c e ssiv epo stope rativ e
ble eding o rblo od pr odu ct r equire m e nts a s s o ciated with
c ardioipulm o an rybypas s.T bro mb Hae m o st68:106
-110,1992
42) Top?1 EJ, Byz ov aT, Plo w E F･ Platelet Ⅱb/Ⅲ a blo cker s･
I. an C et353:227-231, 999
43) M olite rn ODJ, 小川久雄. G PⅡb/Ⅲ a 阻害剤 の 可 能性 を
探 る . He aれ Vie wl:136 7-1371,1997
44) WengertR K, Luka$iewiczH, M ikuta B S, Niewiar O W Ski S,
E dm u nds L HJr. Lo s s ofplateletfibrin oge n r e c epto r sdu ring
clinicalc a rdiopulm o n a rybypa s s. JT ho rac Ca rdiov as cSurg97:
235-239,1989
677
45) Byzo v aT V,Plo wE F. Netw o rkingin thehe m o stadc syste m;
Integrin aⅡbβ3 bindsprothro mbin and in餌 e n c e sit a c伽 atio n･J
BioI C he m272: 7183q27188,1997
46) Va n
'
t Ve e rC, DiLo re nzo M, Lo ckJB, Ma n nK G. Effe ctof




47) Gillin ovA M,Redm o ndJM ,Zehr 軋 W ils o nIC,Cu rtisW E,
Bato rJM, Bu rch R M, Reitz B A,Ba u mgartn erW丸 HerskowitzA,
Ca m e r o nD E. Inhibitio n of n eutr ophilad he sio n du ring
c ardiopulm o n arybypas s. AnnT hora cSu rg57:126-133,1994
48) Zehr KJ, Po ston RS, Lee P C, Uthoff K, Ku m a rP, Cho
Gilinov A M, Redm o ndJM , W inkelsteinJA, He r sko witz A,
Ca m e ro nD E. Plateleta ctiv atingfa cto rinhibitio n r edu c e slu ng
inju ry a鮎r c ardiopulm o n arybypa s s. An nTho ra cSu rg 59:328-
335,1995
Ba sic Study o nPr otectio n ofP latelet by Glyc opr otein ‡ b/X a Inhibitor Du ring Cardiopulm o n ary By pass
S higeki Tabata, Depa rtm e nt of Surgery(1), Scho olof Medicin e･ Ka na za w aUniv e r sity, Kan a z a w a9 2 0
-8640





66 8- 6 7 7(1 99 9)
Key w o rds c ardiopulm onaryby pa s , Platelet,glyc oprotein Ⅱb/Ⅲ ainhibito r, C Oagulation system ･ Plateleta n esthe sia
A bstra ct
B le edingis a m往iorpr oble rnOfc ardia c s u rge ry u sing cardiopulm o n a ryby pa s (CP B)･ On eofthe m o stimporta n tc a u sesis




is a c o nc ept ofpro te ctlng Plateletfunction by
tempo r a rilyinhibiting platelet ad he sion and activ ation du
rlng CP B･ T his study e x amin ed the eff ica cy ofa sho rt
-a C tl ng
glycoprot ein (G P)Ⅲ b/Ⅲ a inhibitor(F K 6 3 3)topreserve both plat elet n u mbe rand fu nc tion du ring CP B･ Tw elv eadult
m ongrel dogs u nde r w e nt60 min utes ofn or m othermic CP B follo w ed by 2
-hou r obs e rva tio n･ The F Kgroup(n =6)re ceiv ed a
bolus administratio n of O.1 m g′kg of F K 6 33, a ndthe c o ntr olgr o up(n=6)r e c eiv ed drug Vehicle ･ Blo od s a mple sfbrplatelet
coun t, A D P-indu c ed platelet aggregatio n a nd para m et rs c o n c e r nl ng C O agulatio
n syste m w e r eobtain ed at 8 tim e po lnt
S･
=em odynamics, blo odga s, bleedingtl m e, a ndpo stope ra tiv eblo od lo s swe r e as ses
edserially･ Sc a n nl ngele ctron micr ograph
ofthe oxy ge n ato r m e mbr a n e was in v e stigated･ At the e nd of C P B,
the c o ntrolgroup had signific a ntlylow e rplatelet co u nts
corre c ted for he m atoc ritv alue and e xpr es sed a spe rce nt ofthe pre
-CP Bv alu es, Whe n compar ed withthos ein the F Kgr o up
(C O ntrOl, 38± 15 %; F K, 5 9 ± 1 0%; p<0.0 1). Tw ohou rs afte rCP B, Plateletc o u nts w a sbette rprese rvedin the F Kgroup
(F K6 33, 83 ± 1 0%; C O ntrOl, 5 8 ± 2 2 %;P<0.01). A D P-induc ed platelet aggregation e xpres sed as pe rce n t ofthe pre
-CP B
v alue w as signific a ntlyinhibited in the F Kgroup at30minute s of C P B(F K･ 1 3± 1 2%;COntrOl, 3 5 ± 9 %;p<0･01)･ Platelet
ag gregationin the F Kgro up w as rec ove r ed at2 hou rs afterC P B(F K, 6 5± 1 7%;COntr Ol, 7 9 ± 1 3 %; N S)･ In the F Kgro up･
the s urface ofthe oxy gen a to r me mbra n e was fre efrom plateletsin the sc anl ng electro n mic r ograph･ Bleedingtlm e
WaS n Ot
slgni缶cantly diffe re nt h
･
Om the pre
- C PB valu e at o n eho u r after prota min eadministration in the F Kgroup･ Po stope rativ e
blood lossdidn ot slgnific a ntly di ff trbet we e nthe tw ogro ups･
but there was a te nde cytowa rd lessbleedinginthe F Kgroup
(F K63 3, 7 3± 2 3 ml;C OntrOl, 1 1 1 ± 4 4ml;P=0 .09). T her e w e re no signific ant diffe ren ces betw ee nthe groups in
he modyn amics, blo od gas, and pa ra m ete rs conc erning coagulation syste m ･ In co nclu sio n, a Shorトac ting G PⅡ b/Ⅲ a
inhibitor
,
F K633, W a S eff6ctivein pr e ventlng bothplateletaggregation andthe c ountdecrease during CP B, and m ay be useful
for miniml Zlng POStOPerative bleeding･
